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	 新しい不斉合成法の開発は有機合成化学の最重要課題の一つである。医薬品開発という観点
においても，その可能性を広げ，また，効率化するうえで欠くことができない。そのような中，
酵素，特に，リパーゼを活用する手法は，高度な選択性と簡便さのため汎用されている。リパ
ーゼは，そもそも水に不溶な油脂を基質とし，酵素としては基質特異性が厳密でないため，様々
な有機化合物を基質として幅広く受け入れる。著者は，リパーゼを活用する不斉合成の新たな
可能性を開拓すべく，これまでほとんど
報告例のない分子不斉化合物の不斉非対
称化に着目した研究を行った。そして，
医薬品化合物の基本骨格としても重要な
ビフェニルの誘導体を，その軸不斉を制
御して合成する手法への応用を模索する
中で，2’位および 6’位に同じ置換基をも
つσ対称性の 3’−置換−ビフェニル−2,6−ジ
イル＝ジアセタート誘導体 I を，リパー
ゼを用いた加水分解反応により不斉非対
称化することを検討した（図１）。
	 一般的には，ジアステレオ制御反応で
あれエナンチオ制御反応であれ，反応の立体経路に有利／不利の差を生じさせるうえで足掛か
りとなりやすいのは，反応点に近い位置にある置換基や官能基である。その意味において，エ
ナンチオトピックな関係にある２つのアセタートを，反応点から遠い 3’位の置換基を足掛かり
として識別させようとするこの試みは，常識的には無謀であると言える。しかし，酵素は反応
基質と比べて圧倒的に大きな分子である。したがって，反応剤として反応点で作用しつつ，反
応点からは遠い位置にある置換基や官能基の影響を強く受け，それによって反応経路の有利／
不利が支配されることもあり得るのではないかという仮説を立てた。
	 実際，3’位に種々の置換基をもつ 2’,6’−ジメトキシビフェニル−2,6−ジイル＝ジアセタート誘
導体の不斉非対称化を検討したところ，当初は無謀と思われた試みも決して実現不可能なもの
ではなく，以下に示すように，適切なリパーゼを適切な条件で用いれば，対応するキラルなモ
ノアセタートが高収率かつ高エナンチオ選択的に得られることが明らかになった。また，反応
基質の構造と使用するリパーゼの種類およびエナンチオ選択性との間に，興味深い関係が見出
された。
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	 はじめに，3’位にメトキシカル
ボニル基をもつビフェニルジア
セタート 1a を基質とし，不斉非
対称化の可能性を探った。表１は，
化合物 1a を pH 7.0 リン酸緩衝液
（0.1 M）に懸濁し，種々のリパ
ーゼを基質と同質量作用させた
結果である。 
	 この表が示すように，リパーゼ
と し て Rhizopus oryzae lipase 
（ROL），ブタ膵臓リパーゼ（PPL）
または， Mucor javanicus lipase
（MJL）を用いたとき，許容可能
な時間内に反応率が 50%以上に
達することがわかった（Entry 1, 2, 
3）。また，ROL および PPL の反
応で得られたモノアセタート 2a
の鏡像体過剰率はどちらも 99% ee 以上であり，しかも，互いにエナンチオマーの関係にあるこ
とも判明した。 
	 そこで，ROL および PPL を用いる化合物
1a の反応について，さらに詳しく条件検討
したところ，共溶媒として (i-Pr)2O を添加
すると効果的であることがわかった。すな
わち，ROL を用いる反応では，反応速度を
格段に向上させ，また，どちらのリパーゼ
を用いる反応についても，目的とするモノ
アセタート 2a から不要なジオール 3a への
過剰な加水分解を抑制した。図２は，反応
スケールを上げ，さらに条件を最適化した結果である。 
	 ひき続き，3’位にアセチル基，イソプロピル基，シクロペンチル基，シクロペンテニル基を
もつ各基質（1b〜1e）の反応について，化合物 1a と同様のプロセスで検討した（図３）。 
	 その結果，3’位にアセチル基をもつσ対称ビフェニルジアセテート 1b の反応では，1a の場合
と同様，ROL を用いると S 配置のモノアセテート (S)-2b が，PPL を用いると R 配置のモノア
セテート (R)-2b が，それぞれ良好な収率かつ高い鏡像体過剰率で得られた。 
	 ところが，3’位に炭化水素基をもつジアセテート 1c〜1e の反応は，様相がまったく異なるこ
とが判明した。すなわち，リパーゼとして ROL を用いた場合には，1a および 1b と同様に，反
応は高エナンチオ選択的に進行し，いずれも S の立体配置をもつモノアセタート 2c〜2e を与え
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た。しかし，PPL を用いる反応は，様々な共溶媒の存在下で酵素使用量を変化させて試みたが，
いずれの場合にも目的とするモノアセタートを蓄積することなく，もっぱら対応するジオール
を与えた。反応基質の消費される速度は条件に依存して様々であったが，どのような段階（基
質の変換率）で反応を停止しても，得られるモノアセタートは痕跡量であった。これは，PPL
が２つのアセタートを識別できず，無差別に加水分解した結果に他ならない。 
 
 
	 この結果から著者は次のように推測した：（１）ROL は，3’位に置換基があるとき，その置換
基の種類に関係なく，その大きさ（5’位の水素との大きさの違い）を認識の足掛かりとし，pro-S
側のアセタートを優先的に加水分解する。（２）PPL は，3’位の置換基がヘテロ原子を含むとき，
その極性を認識の足掛かりとし，pro-R 側のアセタートを優先的に加水分解する。すなわち，
ROL と PPL では，エナンチオ選択性をもたらす原理が異なっており，PPL は，活性部位周辺の
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どこかが 3’位の置換基と極性相互作用することによって，一方で ROL は，活性部位周辺のどこ
かが 3’位の置換基と立体的に反発することによって，２つのアセタートの反応に有利／不利の
差が生じるのではないかという推測である。 
	 そこで，3’位の置換基としてフラ
ン−2−イル基またはチオフェン−2−
イル基をもつσ対称ビフェニルジ
アセタート 1f，1g の反応を試みるこ
ととした。これらは，ビフェニルジ
アセタート 1d, 1e のシクロペンチル
およびシクロペンテニル部位に，そ
れぞれ酸素原子または硫黄原子を
組み込んだことに相当する構造を
している。検討の結果，ROL を用いた反応は，化合物 1a〜1e の反応と同様に，S の立体配置を
もつモノアセタート (S)-2f，(S)-2g を高収率かつ高エナンチオ選択的に与えた。そして PPL を
用いた場合にも，反応は高エナンチオ選択的に進行し，ROL とは逆の R 配置をもつモノアセタ
ート (R)-2f，(R)-2g を高収率で与えた。すなわち，上述の推測に矛盾しない，期待通りの結果
が得られたわけである。 
	
	 現在のところ，観測された実験結果がどのようにしてもたらされたのかを説明する理論的根
拠はない。しかし，上述の推測については，何らかの理由がある事実として —少なくとも経験
則としては— 受け入れてもよいものと考えられる（図５）。	
	 また，ここで得られた知見は，リパーゼを用いる軸不斉ビフェニルの不斉合成の新たな可能
性を示唆し，さらには，リパーゼによる「不斉認識」についても新たな洞察をもたらすものと
期待できる。	
 
【研究結果の掲載誌】 
Ochiai, M.; Akisawa, Y.; Kajiyama, D.; Matsumoto, T. Synlett, 2019, 30, 557–562. 
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